Background and Purpose-Ultrasonographic plaque echolucency has been studied as a stroke risk marker in carotid atherosclerotic disease. We performed a systematic review and meta-analysis to summarize the association between ultrasound-determined carotid plaque echolucency and future ipsilateral stroke risk. Methods-We searched the medical literature for studies evaluating the association between carotid plaque echolucency and future stroke in asymptomatic patients. We included prospective observational studies with stroke outcome ascertainment after baseline carotid plaque echolucency assessment. We performed a meta-analysis and assessed study heterogeneity and publication bias. We also performed subgroup analyses limited to patients with stenosis ≥50%, studies in which plaque echolucency was determined via subjective visual interpretation, studies with a relatively lower risk of bias, and studies published after the year 2000. Results-We analyzed data from 7 studies on 7557 subjects with a mean follow-up of 37.2 months. We found a significant positive relationship between predominantly echolucent (compared with predominantly echogenic) plaques and the risk of future ipsilateral stroke across all stenosis severities (0% to 99%; relative risk, 2.31; 95% confidence interval, 1.58-3.39; P<0.001) and in subjects with ≥50% stenosis (relative risk, 2.61; 95% confidence interval, 1.47-4.63; P=0.001).
See related article, p 7.
T wo randomized controlled trials found that carotid endarterectomy can reduce the annual risk of stroke in asymptomatic patients with 50% to 99% carotid artery stenosis to 0.5% to 1.0%. 1, 2 However, the clinical relevance of these results has been questioned because progressive improvements in medical therapy have significantly reduced the annual stroke rate in asymptomatic carotid stenosis. For example, a metaanalysis 3 demonstrated that when taking into account studies completing recruitment of asymptomatic carotid stenosis subjects between 2000 and 2010, the annual ipsilateral stroke rate is ≈1% and potentially even lower when only the most recent observational data included in this meta-analysis are considered. For this reason, and because of the marginal surgical stroke prevention benefit seen in the randomized trials, investigations have focused on improving risk stratification strategies beyond luminal stenosis measurements.
Ultrasound is an attractive potential tool for obtaining stroke risk information in carotid disease because it is widely available and has almost no contraindications. The use of carotid plaque echolucency as a potential marker for stroke risk is supported by histopathologic studies showing that plaque echolucency corresponds to lipid-rich necrotic core or intraplaque hemorrhage, more commonly found in symptom-associated carotid stenosis than in asymptomatic stenosis. 4, 5 However, there are conflicting data in the literature regarding the predictive value of carotid plaque echolucency in asymptomatic patients, 6, 7 and the small study samples studied result in wide confidence intervals for risk estimates. For these reasons, we performed a systematic review and meta-analysis evaluating whether ultrasound characterization
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of carotid plaque echogenicity is a predictor of ipsilateral stroke in asymptomatic carotid atherosclerotic disease.
Methods
This study followed guidelines presented in the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses statement.
8
Study Eligibility Criteria
Studies with ultrasound characterization of carotid artery plaque echolucency in subjects subsequently followed for development of future ipsilateral stroke were eligible. Specific inclusion criteria were (1) English language manuscripts; (2) studies with ≥30 subjects; (3) studies of asymptomatic patients without histories of prior ipsilateral stroke or transient ischemic attack (TIA) at the time of imaging; (4) ultrasound determination of the presence or absence of carotid vessel plaque echolucency in subjects with carotid plaque (both stenosis-causing and nonstenosing plaques); (5) mean follow-up >12 months after plaque imaging; (6) clinical ascertainment of first time ipsilateral stroke during follow-up; and (7) nonsurgical management of patients with follow-up information on >85% of the initially asymptomatic cohort enrolled in the study. If a mixed cohort of previously symptomatic and asymptomatic patients or medically and surgically treated patients were presented, such a study was included if the ultrasound test and stroke outcome data for only the patients who were asymptomatic at baseline could be extracted from the article. In cases where the ultrasound test result or outcome data were not clear in the article, we attempted to contact the corresponding author for additional details. Furthermore, if ultrasound test data from a cohort was published more than once, only the originally published article was used for the testing data and outcome results to avoid pooling duplicate results. Finally, if >1 method of echolucency determination was presented in an article, the method with the greatest predictive ability was included in the meta-analysis.
Information Search and Data Collection
We performed systematic searches of multiple medical literature databases between January and March of 2014 to find all eligible articles without regard to when they were published. Major search terms for all databases included carotid stenosis, plaque, atherosclerosis, ultrasound, sonography, doppler, stroke, and transient ischemic attack. The search methodology details and data extraction process are provided in the Methods in the online-only Data Supplement.
Assessment of Risk of Bias in Studies
We used the following bias assessment criteria which we adapted from published meta-analyses 9,10 of imaging markers of stroke risk in carotid disease: (1) risk of outcome ascertainment bias, for which we assessed whether investigators were blinded to ultrasound testing results when stroke outcomes were assessed; (2) risk of confounding bias, for which we assessed whether potentially confounding stroke risk factors were collected and analyzed; (3) completeness of followup data, for which we assessed whether losses to follow-up were systematically recorded and reported.
Statistical Analyses
We performed a meta-analysis of studies meeting 2 criteria: (1) a relative risk (RR) was calculable from the raw data either as published or obtained via direct correspondence from the study author(s); (2) echolucency test results were presented in a dichotomized fashion (eg, predominantly echolucent versus echogenic) or in a categorical fashion that could be dichotomized in the data extraction process. We used the Q statistic to determine study heterogeneity and the Begg test for publication bias. We performed all analyses using a randomeffects model in which we made the conservative assumption that included studies that did not have exactly the same effect size (RR). Given the potential for heterogeneity between studies in terms of sample size, patient characteristics, and testing methods, we did not use a fixed-effects model because in this approach, an identical effect size is assumed across all studies.
We performed 2 primary analyses from the studies in which ultrasound test data could be extracted, 1 including all patients (with all stenosis severities from 0% to 99%) and 1 limited to patients with ≥50% stenosis. The analysis limited to patients with ≥50% stenosis was performed by extracting this data from details provided in the article or via direct correspondence with the author. We also performed 3 additional prespecified subgroup analyses limited to the following study characteristics: (1) studies in which authors were blinded to imaging test data during outcome ascertainment and analyzed potentially confounding vascular risk factors; (2) studies in which plaque echolucency determination was made by subjective visual interpretation without quantitative imaging postprocessing; and (3) studies published since 2000. We also performed 3 post hoc sensitivity analyses: (1) excluding Polak et al 11 to evaluate the possibility that its cohort of 4886 subjects could be significantly driving the effect size of the overall meta-analysis; (2) excluding Silvestrini et al 12 given its use of an imaging-based (time-independent) definition of stroke, unlike the time-dependent, clinical definitions used in all other studies; and (3) excluding Topakian et al 7 given that a subset of its subjects developed TIAs before stroke outcome ascertainment.
Results

Study Selection
We screened a total of 5409 abstracts from which 8 manuscripts 6, 7, [11] [12] [13] [14] [15] [16] were ultimately deemed to meet all inclusion criteria for the systematic review. Study selection steps are summarized in Figure I in the online-only Data Supplement.
Qualitative Assessment and Study Characteristics
Of the 8 articles meeting inclusion criteria for qualitative review and pooling (Table 1) , all were prospective, longitudinal nonrandomized observational studies with 2 conducted as international multicenter studies, 7, 15 2 in the United States, 11, 16 and 1 each in Australia, 13 Denmark, 6 Italy, 12 and Norway. 14 All evaluated patients with similar mean ages (range 64.0-72.6 years) and all except 1 study 11 had a preponderance of male subjects (range 43% to 84.2% male). We found considerable differences in the degree of extracranial carotid artery stenosis studied, with 5 studies 11, [13] [14] [15] [16] including a combination of subjects with low (<50%), moderate (50% to 69%), and high-grade (≥70%) stenosis. Of these 5 studies, 2 included several subjects who did not have stenosed carotid arteries, 13, 14 and 1 study 11 included several subjects without carotid plaque (stenosing or nonstenosing). The remaining 3 studies 6, 7, 12 were limited to moderate and high-grade carotid stenosis subjects. Subjects in all studies were followed for ≥21.8 months (range 21.8-52.8 months) for ascertainment of clinically defined first-time stroke. The definition of asymptomatic carotid stenosis was not always explicitly given 11, 14, 16 or sometimes included patients with remote ipsilateral symptoms (>12-24 months) as asymptomatic patients. 7, 13 Ultrasound test results and outcomes in each test group are summarized in Tables 2 and 3 with additional details about the cohort with >50% stenosis summarized in Table I in the onlineonly Data Supplement. Seven studies 6, 7, 11, [13] [14] [15] [16] defined stroke clinically as ipsilateral hemispheric neurological deficit but only 3 of these 7 studies 6, 14, 15 stipulated specifically that the deficit must be present for >24 hours to be defined as a stroke. One study, Silvestrini et al, 12 used time-independent clinical features with brain imaging evidence of cerebral ischemia to define stroke. This meant that some transient events (most likely called TIAs in all the other studies we included) were classified as stroke in the study by Silvestrini et al. Of the 8 studies meeting inclusion criteria for the systematic review, 7 were amenable to the calculation of an RR of ipsilateral stroke in the presence of plaque echolucency. In the 1 other study, 13 the authors presented only a composite outcome measure of TIA plus stroke, which prevented this study from being included in the pooled ipsilateral stroke RR calculation. In 6 of studies included in the systematic review, RR information for asymptomatic patients was either presented or could be calculated from the raw data provided in the article. In the remaining 2 studies, 12,14 mixed cohorts of symptomatic and asymptomatic patients at baseline were presented for which we were able to obtain test and outcome data for the asymptomatic patients only after correspondence with the study authors.
Definitions of ultrasound testing methods, imaging equipment, abnormal test results, and outcome measures are provided in Table 4 . For all studies, we were able to dichotomize test results into positive or negative for echolucency, using definitions provided by the study authors. All studies used standard clinical ultrasound equipment. In addition, all studies except 2 6,15 used subjective observer interpretation of plaque echolucency as the definition of a positive test result.
Assessments of Study Methods
In 5 of the 8 studies, 6, 7, 11, 12, 14 the authors described a process of blinding of ultrasound results in the determination of clinical outcomes, although in the remaining 3 studies, blinding was not described. In 7 of the included studies, the authors recorded potentially confounding risk factors with only 1 study 16 not including these data. Finally, in 2 studies, there was a description of the exact numbers of subjects who were lost to follow-up (12 subjects in 1 study 15 and 2 in another), 14 whereas in 1 study, 13 there was mention that some loss to follow-up had occurred without presenting the actual numbers. There was no mention of loss to follow-up in the remaining studies. Furthermore, in only 4 studies 7, 12, 14, 15 was the proportion of subjects undergoing surgical revascularization, although asymptomatic, provided. Finally, in 1 study, 7 patients who were asymptomatic at baseline were followed up until their first ipsilateral stroke, whether or not they had an ipsilateral TIA first. Therefore, in this study, a mixture of asymptomatic and symptomatic patients was included in stroke event rates and correlations with plaque characteristics.
Meta-Analysis Results for All Subjects Including Those With and Without Stenosis
In this primary analysis, we studied 7557 subjects with a mean follow-up of ≈37. Figure 1 ). Of the total study sample, 1741 subjects (23.0%) had a positive ultrasound 
Meta-Analysis Results for Moderate and HighGrade Carotid Stenosis
In our analysis limited to subjects with ≥50% extracranial carotid stenosis, 6, 7, 12, 15, 16 we accumulated 2095 subjects with a mean follow-up of ≈29.7 months, yielding a total of 5185.1 person-years of follow-up ( Figure 2) . No significant heterogeneity (Q=8.216; P=0.084) or publication bias (Kendall's score=0; P=1.000) was present in this subgroup analysis. In patients with ≥50% carotid stenosis, we found a significant positive relationship between plaque echolucency and the risk of future ipsilateral stroke with a random effects RR of 2.61 (95% CI, 1.47-4.63; P=0.001; Figure 2 ). Of the moderate to high-grade stenosis patient sample, 649 subjects (31.0%) had a positive ultrasound test for echolucency, whereas 1446 (69.0%) had negative test for echolucency. In the echolucent-positive test group, 67 ipsilateral strokes occurred compared with 59 ipsilateral strokes in the echolucent-negative test group. The cumulative incidence of ipsilateral stroke in the moderate and high-grade stenosis echolucent plaque cohort was 10.3% compared with 4.1% in the non-echolucent plaque cohort.
Subgroup Meta-Analysis Results
No significant heterogeneity or publication bias was found in any of the subgroup or sensitivity analyses (Table 4) . A statistically significant random-effects RR was preserved in subgroup analyses involving (1) only those studies where test result blinding and analysis of confounding stroke risk factors occurred (RR, 2.03; 95% CI, 1.26-3.27), (2) only those studies in which echolucency was determined by subjective visual interpretation (RR, 2.73; 95% CI, 1.76-4.22), (3) only those studies which were published after 2000 (RR, 2.14; 95% CI, 1.28-3.59). Likewise, a statistically significant random-effects RR was also preserved in the 3 post hoc sensitivity analyses performed, and the magnitude of the RR was not sizably different.
Discussion
The degree of carotid stenosis criteria alone within the 50% to 99% range provides only a relatively weak means for clinically stratifying the risk for ipsilateral stroke in asymptomatic patients. 18, 19 In this systematic review and meta-analysis of over 7500 patients, we studied plaque echogenicity as an additional marker of stroke risk. We found that patients with predominantly echolucent plaques had an ≈2.3 fold higher risk of future ipsilateral stroke than those with predominantly echogenic plaques. In patients with 50% to 99% carotid stenosis, we also found an ≈2.6-fold higher risk of ipsilateral stroke if the plaques were predominantly echolucent compared with plaques, which were not predominantly echolucent.
Furthermore, in 3 additional prespecified subgroup analyses, we showed that the increased risk of ipsilateral stroke noted in patients with echolucent plaques was robust to differences in patient samples, study methodology, and study era. Specifically, we showed that the subjective visual interpretation of echolucency also identified higher risk subgroups in our pooled analysis without the use of quantitative gray-scale median analysis 6 or post processing image normalization. 15 However, the relative performance of subjective, visually determined echolucency versus quantitative, computer-based methods requires further investigation because only 2 studies 6,15 in our meta-analysis used computer-aided methods, thereby preventing a meaningful comparison of the techniques. In addition, after excluding studies with a relatively higher risk of outcome ascertainment and confounding bias, there was a preserved statistically significant RR. Moreover, we found that the risk of stroke was increased with echolucent plaque even when the analysis was limited to publications after the year 2000, an era in which improvements to medical therapy for stroke risk prevention have been more widely implemented. 3 Finally, our post hoc sensitivity analyses demonstrated that our results were robust to the following: (1) the exclusion of the largest cohort 11 in our study; (2) the exclusion of a study 16 with imaging-based (time-independent) definition of stroke, which has the possibility of overclassifying TIAs as strokes, which would not be done in all other studies using the time-dependent, clinical definitions; and (3) the exclusion of a study 7 in which a subset of patients were followed for first-time stroke whether or not they had an ipsilateral TIA that preceded the stroke.
The mechanism underlying increased stroke risk in echolucent carotid artery plaque is not entirely understood, but is likely related to the echolucent appearance of high-risk elements of atherosclerosis, including lipid-rich necrotic core and intraplaque hemorrhage. 4 The relative proportion of these tissues is also uncertain, though most histopathologic studies suggest that lipid may be the largest plaque element by volume in echolucent plaque. 5 However, the precise differentiation of tissues in echolucent plaque may be of limited clinical significance because most of these presumed tissue types are features of more advanced atherosclerotic lesions. 10 There are limitations of the ultrasonographic imaging methods used by the studies included in this meta-analysis. First, we found a lack of consistency in the methods used to determine plaque echolucency. More work is needed to standardize the definitions of echolucency and provide inter-and intraobserver variability measures of echolucency assessment. The role of quantitative methods, such as the use of gray-scale median values as well as the effect of differences in ultrasound equipment on diagnostic accuracy and prediction of outcome also requires additional study. In addition, future work is needed to understand how risk from plaque echolucency could be incorporated in a multifactorial risk assessment strategy in which other presumptive stroke risk markers, such as plaque ulceration, are synthesized to produce a composite risk score. 18 It is important to remember that even assuming a 0.5% to 1% annual stroke risk in asymptomatic carotid stenosis ≥50%, that a 2.6× higher RR of stroke as seen with predominantly echolucent plaque, will still require additional risk factors to be taken into account to inform decisions with regard to a carotid procedure supplementing modern medical therapy. The most meaningful improvements in risk stratification in asymptomatic carotid stenosis may only occur when plaque echolucency is combined with other risk markers, such as clinical features, the degree of stenosis, and other imaging measures. 18 Several additional limitations of our study are important to consider. First, we noted that most studies did not make clear what systematic efforts were used to assure complete subject follow-up, and thus it is unclear to what extent losses to follow-up may have contributed to bias in our estimation of the RR associated with echolucent plaques. Second, in the studies where blinding to test results was not performed, we think that the possibility of outcome ascertainment bias exists. Third, we studied only medically managed asymptomatic patients, and it is therefore unclear to what extent selection bias may have influenced the risk profile of this group compared with asymptomatic patients undergoing surgical revascularization. Fourth, we calculated unadjusted RRs. Because the covariate risk factors, individual patient follow-up times, and medical therapies used varied so widely across studies, the existing data are not amenable to the calculation of covariate-adjusted RRs or annualized stroke risks. Fifth, most studies included patients with a wide range of carotid stenosis, including 2 studies in which carotid stenosis was not present in all subjects 13, 16 and 1 study 11 in which several patients did not have any carotid plaque (stenosing or nonstenosing). However, specific breakdowns of subjects with and without stenosis were not provided. Because some studies focused only on stenosis ≥50% or presented these data separately, we were able to estimate a pooled RR for this group. However, the total study data were not amenable to similar calculation of RR for only patients with low-grade carotid by guest on December 25, 2017
http://stroke.ahajournals.org/ Downloaded from stenosis (<50%) or nonstenosing carotid plaque. Finally, additional heterogeneity of the studies in this meta-analysis arise from lack of clarity in reporting on asymptomatic carotid disease, including variability in the definition of stroke and symptomatic status, inconsistent reporting of the nature of medical therapy received by subjects, and imprecision about the classification of first-time versus recurrent ischemic events. Future studies in carotid disease should rely on standardized definitions for these basic clinical features and outcome measures so that studies can be understood, analyzed, and interpreted in a transparent and clear fashion.
In spite of these challenges and limitations, we think that there is sufficient evidence to conclude that ultrasound carotid plaque echolucency is a predictive risk factor for ipsilateral stroke in patients across a wide range of carotid stenosis severity. Despite the limitations of available research results, to our knowledge, our study is the best quality, most comprehensive analysis of the predictive value of detecting plaque echolucency. Ultimately, the validation of plaque echolucency and other risk markers to inform treatment decisions in patients with asymptomatic carotid stenosis will require examination in high quality, prospective longitudinal studies of patients receiving current optimal medical treatment. Finally, although nearly 30% of subjects with ≥50% stenosis demonstrated plaque echolucency, given the low absolute stroke risk in these patients, plaque echolucency alone is not a powerful enough risk factor to select asymptomatic stenosis patients likely to benefit from carotid endarterectomy or stenting. 
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Data extraction process
References were screened and data was extracted from articles meeting the inclusion criteria by a team of 2 independent readers using a prespecified data collection template. A single reader read the title and abstract of all references produced by database searching. After preliminary articles were shortlisted as potentially eligible, the papers were read in their entirety by 2 readers to determine inclusion with disagreements resolved by a third reader as a tie-breaker. The 2 readers then extracted data from the included studies using a template data collection spreadsheet with disagreements in data extraction resolved by a third tie-breaking reader. В двух рандомизированных контролируемых испы-таниях выявлено, что при проведении каротид-ной эндартерэктомии у бессимптомных пациентов со стенозом сонной артерии от 50 до 99% происхо-дит снижение ежегодного риска развития инсульта до 0,5-1,0% [1, 2] . Однако клиническое значение этих результатов было поставлено под сомнение, поскольку в связи с прогрессивными улучшениями в медикамен-тозной терапии произошло существенное снижение ежегодной частоты развития инсульта при бессимп-томном стенозе сонной артерии. Например, в одном мета-анализе [3] показали, что при учете исследова-ний, в которых отбор участников с бессимптомным стенозом сонной артерии завершили в период с 2000 по 2010 г., ежегодная частота развития ипсилатераль-ного инсульта составила ≈1% и, возможно, этот пока-затель был бы даже ниже при условии рассмотрения данных только последних включенных в этот мета-ана-лиз обсервационных исследований. По этой причине, а также в связи с незначительной пользой хирургичес-кой профилактики развития инсульта, наблюдаемой в рандомизированных испытаниях, исследования были направлены на улучшение стратегии стратифи-кации риска за пределами измерений степени стеноза.
Ультразвуковое исследование (УЗИ) является потен-циально привлекательным методом обследования для получения информации о риске развития инсульта при патологии сонных артерий, поскольку оно широ-ко доступно и практически не имеет противопоказа-ний. Использование эхоплотности бляшки в сонной артерии в качестве потенциального маркера риска развития инсульта поддерживается результатами гис-топатологических исследований, демонстрирующими, что эхоплотность бляшки соответствует ядру некроза, богатому липидами, или зоне кровоизлияния в бляш-ку, которые чаще встречаются при симптомном, чем при бессимптомном стенозе сонной артерии [4, 5] . Тем не менее в литературе существуют противореча-щие друг другу данные о прогностической ценности эхоплотности бляшки в сонной артерии у бессимп-томных пациентов [6, 7] , а малые размеры выборки в проведенных исследованиях привели к широким доверительным интервалам для показателей риска.
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Поэтому для изучения вопроса, является ли ультра-звуковая характеристика эхоплотности бляшки в сон-ной артерии предиктором развития ипсилатерального инсульта при бессимптомном атеросклеротическом поражении сонной артерии, мы провели системати-ческий обзор и мета-анализ.
■ МЕТОДЫ
Это исследование проведено в соответствии со стан-дартами, приведенными в положении Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses [8] .
Критерии включения исследований
На включение в исследование имели право испыта-ния, в которых эхоплотность бляшки в сонной арте-рии оценивали с помощью ультразвука, а затем вели наблюдение за пациентами до развития ипсилатераль-ного инсульта в будущем. Использовали следующие специфические критерии включения: (1) рукописи на английском языке; (2) исследования с участием ≥30 пациентов; (3) исследования с участием бессимп-томных пациентов, у которых на момент проведении визуализации не было в анамнезе ипсилатерально-го инсульта или транзиторной ишемической атаки (ТИА); (4) ультразвуковое определение наличия или отсутствия эхоплотности бляшки в сонной артерии у пациентов (при стенозирующих и нестенозирующих бляшках); (5) средняя продолжительность периода наблюдения >12 месяцев после визуализации бляш-ки; (6) клинически установленный случай впервые развившегося ипсилатерального инсульта во время периода наблюдения; (7) нехирургическое лечение пациентов с предоставлением информации о перио-де наблюдения у >85% лиц исходно бессимптомной когорты пациентов, зачисленных в исследование. Если в исследовании была представлена смешанная когор-та пациентов с ранее перенесенными клинически-ми проявлениями и бессимптомных пациентов, или пациентов, у которых проводилось медикаментозное и хирургическое лечение, такие исследования вклю-чались при условии возможности извлечения данных об ультразвуковом обследовании и исходах инсульта только тех пациентов, которые были бессимптомными в начале наблюдения. Если эти данные в работе были представлены недостаточно ясно, мы связывались с соответствующими авторами для получения допол-нительной информации. Кроме того, если результаты ультразвукового обследования в одной и той же когор-те пациентов публиковали не раз, для проверки данных и оценки исходов использовались только изначально опубликованные работы во избежание обобщения дуб-лирующих результатов. Наконец, если в исследова-нии применяли несколько методов для определения эхоплотности бляшки, в мета-анализ включался метод с наибольшей прогностической способностью.
Поиск информации и сбор данных
Был проведен систематический поиск в нескольких медицинских базах данных в период с января по март 2014 г. с целью выявления всех соответствующих ста-тей независимо от сроков их публикации. Для поиска использовались следующие основные термины: стеноз сонной артерии, бляшка, атеросклероз, УЗИ, соногра-фия, допплерография, инсульт и транзиторная ише-мическая атака. Подробнее методология поиска и про-цесс извлечения данных описан в разделе «Методы» в дополнительных данных on-line .
Оценка риска наличия систематической ошибки в исследованиях
Использовались следующие критерии оценки нали-чия систематической ошибки, которые были адап-тированы из опубликованных мета-анализов [9, 10] визуализационных маркеров риска развития инсульта при патологии сонной артерии: (1) риск систематичес-кой ошибки установления исхода случая, при котором оценивалась ослепленность экспертов относитель-но результатов УЗИ при изучении исходов инсульта; (2) риск наличия предвзятости исследователей, при котором определялось, все ли потенциальные факторы риска развития инсульта были учтены и проанализиро-ваны; (3) полнота сбора данных в период наблюдения, при которой выявлялось, все ли случаи потери для наблюдения учтены и зарегистрированы.
Статистический анализ
Был проведен мета-анализ исследований, соответ-ствующих двум критериям: (1) возможность расчета относительного риска (ОР) по исходным данным, опубликованным или представленным автором(ами) исследования по запросу; (2) результаты оценки эхо-плотности, представленные в виде дихотомизиро-ванных переменных (например, преимущественно эхоплотные по сравнению с эхогенными) или в виде категориальных переменных, которые можно было дихотомизировать в процессе извлечения данных. Для оценки гетерогенности исследований исполь-зовалась Q-статистика, а для изучения системати-ческой ошибки публикации применился тест Бегга. Все анализы провели с использованием модели слу-чайных эффектов, в которой мы сделали осторожное предположение, что во включенных исследованиях размер эффекта отличается (ОР). Учитывая наличие возможной гетерогенности между исследованиями в отношении размера выборки, характеристик пациен-тов и методов исследования, мы не стали использовать модель с фиксированными эффектами, потому что при этом подходе предполагается, что во всех исследовани-ях размер эффекта идентичен.
Было проведено 2 первичных анализа испытаний, из которых можно было извлечь данные об УЗИ, один с включением данных всех пациентов (со степенью стеноза от 0 до 99%) и второй с включением данных пациентов со стенозом ≥50%. Анализ, ограниченный данными пациентов со стенозом ≥50%, проводили с извлечением этих данных непосредственно из статьи или по данным, представленным авторами соответс-твующей работы. Также были проведены 3 допол-нительных предустановленных анализа по подгруп-
пам, ограниченных следующими характеристиками: (1) исследования, в которых авторы были ослепле-ны относительно результатов визуализации при уста-новлении случаев исхода и анализировали потенци-альные вмешивающиеся сосудистые факторы риска; (2) исследования, в которых эхоплотность бляшки оценивали путем субъективной визуальной интерпре-тации без количественной обработки данных изобра-жений; (3) исследования, опубликованные с 2000 г. Также были выполнены 3 последовательные анализа чувствительности: (1) с исключением исследования, проведенного Polak и соавт. [11] для оценки вероятнос-ти того, что в его когорте, состоящей из 4886 пациентов, размер эффекта может быть значительно больше, чем в мета-анализе в целом; (2) с исключением исследова-ния, проведенного Silvestrini и соавт. [12] , поскольку в нем использовали определение инсульта (не зави-сящее от времени) на основе данных визуализации, в отличие от зависящих от времени клинических опре-делений, использованных во всех других исследова-ниях; (3) с исключением исследования, проведенного Topakian и соавт. [7] , поскольку у определенной группы пациентов в нем перед установлением случая инсульта развились ТИА.
■ РЕЗУЛЬТАТЫ Отбор исследований В общей сложности было проанализировано 5409 рефератов, из которых 8 работ [6, 7, [11] [12] [13] [14] [15] [16] соответствовали всем критериям включения в сис-тематический обзор. Этапы отбора исследований схематично представлены на рис. I в дополнительных данных on-line.
Оценка качества и характеристики исследований
Все 8 работ, отвечающих критериям включения в качес-твенный обзор и обобщение данных (таблица 1), были проспективными и продолжительными нерандомизиро-ванными обсервационными исследованиями, 2 из них были международными многоцентровыми исследова-ниями [7, 15] , 2 проведены в Соединенных Штатах [11, 16] , по 1 исследованию -в Австралии [13] , Дании [6] , Италии [12] и Норвегии [14] . Средний возраст всех пациентов, принимавших участие в исследованиях, был приблизительно одинаковым (размах 64,0-72,6 года), и во всех исследованиях, за исключением одного [11] , основную долю участников составляли мужчины (размах от 43 до 84,2%). Обнаружено наличие значимых различий в степени стеноза экстракраниального сегмента сонной артерии, при этом в 5 исследованиях [11, [13] [14] [15] [16] прини-мали участие пациенты с небольшим (<50%), средним (от 50 до 69%) и выраженным (≥70%) стенозом. В двух из этих пяти исследований принимали участие несколь-ко пациентов без стеноза сонной артерии [13, 14] , и в одно [11] включили несколько пациентов без бляшек (стенозирующих или нестенозирующих) в сонной арте-рии. В остальных трех исследованиях [6, 7, 12] приняли участие пациенты с умеренным и выраженным стенозом. Во всех исследованиях продолжительность перио-да наблюдения составила ≥21,8 месяца (размах 21,8-52,8 месяца) до установления клинически определяемо-го случая впервые развившегося инсульта. Определение бессимптомного стеноза сонной артерии не всегда было явно задано [11, 14, 16] или иногда пациентов с ипсилатеральными симптомами в отдаленном периоде (>12-24 месяцев) считали бессимптомными [7, 13] .
Результаты УЗИ и исходы в каждой изучаемой груп-пе представлены в таблицах 2 и 3, дополнительные данные о когорте пациентов со стенозом >50% при-ведены в таблице I в дополнительных данных on-line. В семи исследованиях [6, 7, 11, [13] [14] [15] [16] определяли инсульт клинически как неврологический дефицит в ипсилатеральном полушарии, но только в трех из них [6, 14, 15] специально оговаривали, что инсультом можно считать только дефицит, который сохраняется в тече-ние >24 часов. В одном исследовании, проведенном Silvestrini и соавт. [12] , для определения инсульта исполь-зовали не зависящие от времени клинические особен-ности с признаками наличия ишемии головного мозга по результатам визуализации. Это означало, что некоторые транзиторные события (скорее всего ТИА во всех других включенных в анализ исследованиях) были классифи-цированы как инсульт в исследовании Silvestrini и соавт. Из восьми исследований, соответствующих критериям включения в систематический обзор, в семи можно было рассчитать ОР развития ипсилатерального инсульта при наличии эхоплотности бляшки. В оставшемся исследова-нии [13] авторы представили данные только о комбини-рованной конечной точке в виде ТИА плюс инсульт, что не позволило включить это исследование в обобщенный расчет ОР развития ипсилатерального инсульта. В шести исследованиях, включенных в систематический обзор, была либо представлена информация об ОР для бессимп-томных пациентов, или его можно было рассчитать по исходным данным, приведенным в статье. В осталь-ных двух исследованиях [12, 14] принимали участие сме-шанные когорты симптомных и бессимптомных паци-ентов в начале наблюдения, в связи с чем мы смогли получить данные о результатах УЗИ и исходах у бессимп-томных пациентов только после переписки с авторами.
Определения методов УЗИ, оборудование для визуали-зации, данные об аномальных результатах обследования и информация о конченых точках представлена в таблице 4. Во всех испытаниях нам удалось дихотомизировать результаты на положительные и отрицательные отно-сительно эхоплотности, используя определения, при-веденные авторами исследования. Во всех испытаниях использовали стандартное клиническое оборудование для ультразвуковой диагностики. Кроме того, во всех исследованиях, за исключением двух [6, 15] , использо-вали субъективную интерпретацию эхоплотности бляш-ки экспертом в качестве определения положительного результата.
Оценки методов исследований
В пяти исследованиях из восьми [6, 7, 11, 12, 14] авторы описали процесс ослепления относительно результатов УЗИ при определении клинических исхо-дов, в остальных трех данных об ослеплении не было. 
В семи наблюдениях из включенных авторы регист-рировали потенциальные вмешивающиеся факторы риска и только в одном [16] эти данные не включали. Наконец, в двух исследованиях было описано точное число участников, утерянных для наблюдения (12 лиц в 1 исследовании [15] и 2 -в другом [14] ), в то время как в одном исследовании [13] упомянули о наличии утерянных для наблюдения участников, но данных о точном их числе не представили. В оставшихся исследованиях таких упоминаний не было. Кроме того, только в четырех исследованиях [7, 12, 14, 15] была представлена информация о доле бессимптом-ных пациентов, которым выполнили хирургическую реваскуляризацию. Наконец, в одном исследовании [7] за исходно бессимптомными пациентами вели наблю-дение до развития у них первого ипсилатерально-го инсульта, независимо от наличия или отсутствия в анамнезе ипсилатеральной ТИА. Таким образом, в этом исследовании в расчет частоты развития инсуль-та и изучение корреляций с характеристиками бляш-ки включили данные симптомных и бессимптомных пациентов.
Результаты мета-анализа данных всех участников, включая пациентов со стенозом и без него В первичном анализе были исследованы данные 7557 лиц со средней продолжительностью пери-ода наблюдений ≈37,2 месяца, в общей сложности 23 410,2 пациенто-лет. Значимой гетерогенности (Q=9,438; р=0,150) или систематической ошибки пуб-ликации (коэффициент Кендалла=7; р=0,293) обнару-жено не было. Отмечено наличие достоверной поло-жительной связи между эхоплотностью бляшки и рис-ком развития ипсилатерального инсульта в будущем, при этом ОР в модели случайных эффектов соста-вил 2,31 (95% доверительный интервал [ДИ] от 1,58 до 3,39; р<0,001; рис. 1). Из общей выборки иссле-дований у 1741 (23,0%) пациента был положитель-ный результат УЗИ на предмет эхоплотности бляшки, а у 5816 (77,0%) пациентов -отрицательный. В группе с положительным результатом зарегистрировано раз-витие 100 ипсилатеральных инсультов по сравнению со 141 в группе пациентов с отрицательным результа-том. Общая заболеваемость ипсилатеральным инсуль-том в группе пациентов с эхоплотными бляшками составила 5,7% по сравнению с 2,4% в группе пациен-тов без эхоплотных бляшек.
Результаты мета-анализа данных при умеренном и выраженном стенозе сонной артерии В наш анализ, который ограничен тем, что у паци-ентов должен наблюдаться стеноз экстракраниального сегмента сонной артерии ≥50% [6, 7, 12, 15, 16] 
стенозом сонной артерии у 649 (31,0%) лиц был поло-жительный результат УЗИ на предмет эхоплотности бляшки, в то время как у 1446 (69,0%) -отрицатель-ный. В группе с положительным результатом зарегис-трировали развитие 67 ипсилатеральных инсультов по сравнению с 59 ипсилатеральными инсультами в группе с отрицательными результатами. Общая заболеваемость ипсилатеральным инсультом в группе пациентов с умеренным и выраженным стенозом сон-ной артерии при наличии эхоплотной бляшки состави-ла 10,3% по сравнению с 4,1% в группе без эхоплотных бляшек.
Результаты мета-анализа данных по подгруппам
При проведении анализов по подгруппам или ана-лизов чувствительности не обнаружили значимой гетерогенности или наличия систематической ошибки публикации (таблица 4). Статистически значимый ОР в модели случайных эффектов сохранялся в анализах по подгруппам с включением (1) только тех иссле-дований, в которых оценку исходов проводили при ослеплении относительно результатов УЗИ и выпол-няли анализ вмешивающихся факторов риска развития инсульта (ОР=2,03; 95% ДИ от 1,26 до 3,27); (2) иссле-дований, в которых эхоплотность определяли путем субъективной визуальной интерпретации (ОР=2,73; 95% ДИ от 1,76 до 4,22); (3) исследований, которые были опубликованы после 2000 г. (ОР=2,14; 95% ДИ от 1,28 до 3,59). Аналогичным образом, статистичес-ки значимый ОР, полученный в модели случайных эффектов, также сохранялся в трех выполненных пос-ледовательных анализах чувствительности и величина ОР отличалась незначительно.
■ ОБСУЖДЕНИЕ
Использование критерия степени стеноза сонной артерии с диапазоном от 50 до 99% является относи-тельно слабым методом клинической стратификации риска развития ипсилатерального инсульта у бессим-птомных пациентов [18, 19] . В этом систематическом обзоре и мета-анализе данных более 7500 пациентов мы изучили эхогенность бляшки в качестве допол-нительного маркера риска развития инсульта. Было обнаружено, что у пациентов с преимущественно эхоп-лотными бляшками риск развития ипсилатерального инсульта в будущем был в ≈2,3 раза выше, чем у паци-ентов с преобладанием эхогенных бляшек. Более того, отмечено, что у пациентов со стенозом сонной артерии от 50 до 99% при наличии эхоплотной бляшки риск развития ипсилатерального инсульта был в ≈2,6 раза выше, чем при отсутствии эхоплотных бляшек.
Кроме того, при проведении трех дополнительных пре-дустановленных анализов по подгруппам показано, что повышенный риск ипсилатерального инсульта, наблюда-емый у пациентов с эхоплотными бляшками, не зависел от различий в выборках пациентов, методологии исследо-ваний и времени проведения исследований. В частности, в нашем обобщенном анализе отмечено, что субъективная визуальная интерпретация эхоплотности также позволяет Исследования с качественным определением эхоплотности [7, 11, 12, 14, 16] Анализ чувствительности с исключением исследования Topakian и соавт. [7] , в котором у подгруппы пациентов инсульт развился после ТИА Наконец, дополнительная гетерогенность исследований в мета-анализе обусловлена отсутствием ясности в пре-доставлении данных о бессимптомной патологии сонных артерий, в том числе различиями в определении инсульта и симптомных проявлений, непоследовательными дан-ными о медикаментозной терапии пациентов и неточнос-тью классификации впервые развившихся и повторных ишемических событий. В будущих исследованиях пато-логии сонной артерии следует использовать стандартные определения этих основных клинических особенностей и конечных точек для того, что испытания можно было понять, проанализировать и интерпретировать без затруд-нений. Несмотря на эти проблемы и ограничения, мы счи-таем, что существуют достаточные основания полагать, что эхоплотность бляшки в сонной артерии, выявлен-ная при проведении УЗИ, является прогностическим фактором риска развития ипсилатерального инсульта у пациентов с различной степенью тяжести стеноза. Невзирая на ограничения имеющихся результатов исследований, представленная работа является высо-кокачественным, наиболее полным анализом прогнос-тической ценности выявленной эхоплотности бляшки. Ратификация эхоплотности бляшки и других маркеров риска для обоснования решений при лечении больных с бессимптомным стенозом сонных артерий требует изучения в высококачественном проспективном про-должительном исследовании с участием пациентов, получающих современную оптимальную медикамен-тозную терапию. Наконец, хотя почти у 30% пациен-тов со стенозом ≥50% выявили эхоплотность бляшки, учитывая низкий абсолютный риск развития инсульта у этих пациентов, сама по себе эхоплотность бляш-ки не является достаточно мощным фактором риска для выбора пациентов с бессимптомным стенозом, у которых проведение каротидной эндартерэктомии или стентирования будет наиболее эффективно.
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